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^= (54) Title: BICYCUC IMIDAZOLE COMPOUNDS, THE PRODUCTION THEREOF AND THEIR USE AS MEDICAMENTS 

^ (54) Bezeichnung: BICYCLISCHE IMIDAZOLVERBINDUNGEN, DEREN HERSTELLUNG UND DEREN VERWENDUNG 
ALS ARZNEIMITTEL 

O 

(57) Abstract: The invention relates to bicyclic imidazole com- 
B2 poundsof general formula (I), in which R' to R^ and A are defined 

*rl / as cited in Claims 1 to 8, and to taulomcrs, stereoisomers, mix- 

^5 U ]^ iuxes and salts thereof that have valuable pharmacological prop- 

/ "TT'^ \ - ,.. erties, particularly an inhibiting effect upon the activity of the en- 

^ R"" CH2~N^ |1 // R V') zyme dipeplidyl peptidase-IV CDPP-rV). 

O A^^N 

^ (57) Zusanunenfassung: Die vorliegende Erfindung belrifft bi- 

^ cyclische Imidazolverbindungen der allgemeinen Forme] (I), in der R' bis R^ und A wie in den Anspriichen 1 bis 8 definiert sind, 
deren Tautomere, deren Stereoisomere, deren Gemische und deren Salze, welche wertvolle pharmakologische Eigenschaften auf- 
1^ weisen, insbesondere eine Hemmwirkung auf die Aktivitat des Enzyms Dipeptidylpeptidase-IV (DPP-IV). 
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Bicyclische Imidazolverbindungen, deren Herstellung und deren Verwendung 

als Arzneimittel 



5 Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind neue bicyclische Irtiidazolverbindungen 
der allgemeinen Formel 



10 deren Tautomere, Enantiomere, Diastereomere, deren Gemisclie und deren Saize, 
insbesonders deren piiysiologisch vertragliche Saize nnit anorganisciien oder orga- 
nischen Sauren, weiche wertvolle pliarmal<oiogisciie Eigenschaften aufweisen, ins- 
besondere eine Hemmwiri<ung auf die Al<tivitat des Enzyms DIpeptidylpeptidase-lV 
(DPP-IV), deren Herstellung, deren Venwendung zur Pravention oder Beliandlung 

1 5 von Kranl<heiten oder Zustanden, die in Zusammenhang mit einer erhohten DPP-IV 
Aktivitat stehen oder die durch Reduktion der DPP-IV Aktivitat verhindert oder ge- 
mildert werden konnen, insbesondere von Diabetes mellitus Typ I oderTyp 11, die 
eine Verbindung der allgemeinen Formel (I) oder ein physiologisch vertragliches Salz 
davon enthaltenden Arzneimittel sowie Verfahren zu deren Herstellung. 



In der obigen Formel 1 bedeuten 

eine durch die Reste R^° bis R^^ substituierte Pyridinyl-, Phenylpyridinyl-, (Pyridi- 
nylphenyl)carbonyl-, Chinolinyl-, Phenylchinolinyl-, Isochinolinyl-, Phenylisochinolinyl- 
25 Oder Plienanthridinyl-Gruppe, wobei das Stickstoffatom der vorstehend erwahnten 
Gruppen durch ein Sauerstoffatom substituiert ist, und 




A 



N 



(I), 



20 



ein Wasserstoffatom, ein Fluor-, Chlor-, Brom- oder lodatom, 
eine Ci.4-Alkyl-, Hydroxy- oder CM-Alkyloxygruppe, 
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eine Nitro-, Amino-, Ci.3-Alkylamino-, Di-(Ci.3-alkyl)amino-, Pyrrolidin-1-yl-, 
Piperidin-l-yl- Oder l\/lorpholin-4-yl-Gruppe, 

eine Ci-3-AII<yl-carbonyIannino- oder N-(Ci.3-Alkyl)-Ci.3-all<yl-carbonylamino- 
Gruppe, 

5 eine Ci.3-Aikyisulfonylamino- oder N-(Ci.3-Alkyl)-Ci.3-alkyl-sulfonylamino- 

Gruppe, 

eine Ci.3-Alkyl-carbonylgruppe, 

eine Cyano-, Aminocarbonyl-, (Ci-3-Aikylamino)carbonyl-, [Di-(Ci-3-alkyl)- 
amino]carbonyl-, Pyrrolidin-1-ylcarbonyl-, Piperidin-1-ylcarbonyl- oder Mor- 

1 0 pholin-4-ylcarbonyl-Gruppe, 

eine durch 1 bis 3 Fluoratome substituierte Metliyl- oder Metlipxygruppe, 
eine Ci.3-A!kyisulfanyl-, Ci.3-Alkyisulfinyl- oder Ci-3-Alkylsulfonylgruppe. 
eine C2-4-Aikenyl- Oder C2-4-Aikinylgruppe, 
eine C3^-Aikenyioxy- oder C3-4-AIkinyloxygruppe, 

1 5 eine C3.6-Cycloalkyl- oder C3-6-Cycioalkyloxygruppe, 

eine C3-6-Cycloalkyl-Ci.3-alkyl- oder C^«-Cycloalkyl-Ci.3-alkyloxygruppe oder 
eine Aryl-, Aryloxy-, Aryl-Ci.3-alkyl- oder Aryl-Ci.3-alkyloxygruppe, 

R"*^ und R^^, die gleicli oder verscliieden sein konnen, ein Wasserstoffatom, 
20 ein Fluor-, Chlor- oder Bromatom oder eine Mettiyl-. Difluormethyl-, Trifiuor- 

methyl-, i\/lethoxy-, Difluormetiioxy-, Trifluormetlioxy- oder Cyano-Gruppe 
bedeuten, 



Oder eine durch die Reste R'"' bis R^^ substituierte Pyridazinyl-, Phenylpyridazinyl-, 
25 {Pyridazinylpiienyl)carbonyl-, Pyrimidinyl-, Phenyipyrimidinyl-, (Pyrimidinylpfienyl)- 
carbonyl-, Pyrazinyl-, Pfienylpyrazinyl-, (Pyrazinyiphienyl)carbonyl-, Cinnolinyl-, 
Piienylcinnollnyl-, Chinazolinyl-, PhenylcFiinazolinyl-, Phthalazinyl-, Phenylphthala- 
zinyl-, Chinoxalinyl-, Phenylchinoxalinyl-, Naphthyridinyl- oder Phenylnaplitliyridinyl- 
Gruppe, wobei mindestens ein Stickstoffatom der vorstefiend erwalnnten Gruppen 
30 durcfi ein Sauerstoffatom substituiert ist, und R^° bis R^^ wie vorstehend enwalint 
definiert sind, 
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3 

eine 2-Methyl-2-propen-1-yl-, 2-Chlor-2-propen-1-yl- oder 3-Brom-2-propen-1-yl- 
Gruppe, 

eine 1-Buten-1-yI-, 3-Methyl-1-buten-1-yl-, 3-Methyl-2-buten-1 -yl-, 2-Buten-1-yl-, 2- 
5 Methyl-2-buten-1-yl- oder 2,3-Dinnethyl-2-buten-1-yl-Gruppe, 

eine 2-Butin-1-yl-Gruppe, 

eine 1-Cyciopenten-1-y!methyl-Gruppe oder 

10 

eine Benzyl-, 2-Fluorbenzyl-, 2-Clilorbenzyl-, 2-Brombenzyl- oder 2-Cyanobenzyl- 
Gruppe, 

eine 3-Aminopiperidin-1-yl-, 3-Amino-azepan-1-yl-, Piperazin-1-yi- oder [1,4]- 
15 Diazepan-1-yl-Gruppe 

Oder eine durch die Reste R"* und R^ substituierte Aminogruppe, in der 

R'* eine Metliyl- oder Etiiyl-Gruppe und 
20 R^ eine 2-Aminoethyl-Gruppe bedeuten, wobei der Ethyl-Teil der 2-Amino- 

ethyl-Gruppe durch eine oder zwei l\/lethylgruppen substituiert sein kann, 

und A eine -CO-N(R^)- Gruppe, wobei das Sticl<stoffatom dieser Gruppe mit dem 
Imidazo-Ring der allgemeinen Formel i verknupft ist, und 

25 

R® ein Wasserstoffatom, eine Ci^-Alkyl-, Ca-e-CycloalkyI- oder Arylgruppe 
bedeutet, 

eine durch R® substituierte -CH=CH- Gruppe, wobei R^ wie vorstehend erwahnt 
30 definiert ist. 
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4 

eine -C(R^)=N- Gruppe, wobei das Stickstoffatom dieser Gruppe mit dem Imidazo- 
Ring der allgemeinen Formel I verknupft ist, und 

ein ein Wasserstoffatom, eine Ci-4-Alkyl-, Ca-e-CycloalkyI- oder Arylgruppe 
5 bedeutet, 

Oder eine -N=C(R^)- Gruppe, wobei das Kohlenstoffatom dieser Gruppe mit dem 
Imidazo-Ring der allgemeinen Formel I verknupft ist, und R^ wie vorstehend enwahnt 
definiert ist, 

10 

wobei unter den bei der Definition der vorstehend genannten Reste erwahnten Aryl- 
gruppen eine durch R^° und R^^ substituierte Phenylgruppe zu verstehen ist und 
und R" wie vorstehend erwahnt definiert sind, 

15 und die vorstehend erwahnten Alkyl- und Aikenylgruppen geradkettig oder verzweigt 
sein konnen, 

deren Tautomere, Enantiomere, Diastereomere, deren Gemische und deren Salze. 

20 

Bevorzugt sind diejenigen Verbindungen der allgemeinen Formel i , in denen 

R'' eine durch die Reste R^° und R^^ substituierte Pyridinyl-, Phenylpyridinyl-, (Pyridi- 
nylphenyl)carbonyl-, Chinolinyl-, Phenylchinolinyl-, Isochinolinyl-, Phenylisochinolinyl- 
25 oder Phenanthridinyl-Gruppe, wobei das Stickstoffatom der vorstehend erwahnten 
Gruppen durch ein Sauerstoffatom substituiert ist, und 

R^° und R^\ die gleich oder verschieden sein konnen, ein Wasserstoffatom, 
ein Fluor-, Chlor- oder Bromatom oder eine Methyl-, Difiuormethyl-,Trifluor- 
30 methyl-, Methoxy-, Difluormethoxy-, Trifluormethoxy- oder Cyano-Gruppe 

bedeuten. 



wo 2005/063750 



PCT/EP2004/0 14399 



5 

odereine durch die Reste R''" und R" substituierte Pyrimidinyl-, Phenylpyrimidinyl-, 
(Pyrimidinylphenyl)carbonyl-, Chinazolinyl-, Phenylchinazolinyl-, Chinoxalinyl-, 
Phenylchinoxalinyl- oder Naphthyridinyl-Gruppe, wobei mindestens ein Stick- 
stoffatom der vorstehend erwahnten Gruppen durch ein Sauerstoffatom substituiert 
ist, und R^° und R^^ wie vorstehend erwahnt definiert sind, 

R^ eine 2-Butin-1 -yl-Gruppe, 

r3 eine 3-Aminopiperidin-1-yl-, Piperazin-1-yl- oder [1,4]-Diazepan-1 -yl-Gruppe, oder 
eine durch die Reste R'' und R^ substituierte Aminogruppe, in der 
R'' eine iViethyl- oder Ethyl-Gruppe und 

R^ eine 2-Aminoethyl-Gruppe bedeuten, wobei der Ethyl-Teil der 2-Amino- 
ethyl-Gruppe durch eine oder zwei iVlethylgruppen substituiert sein l<ann, 

und A eine -CO-N(R^)- Gruppe, wobei das Sticl<stoffatom dieser Gruppe mit dem 
Imidazo-Ring der allgemeinen Formel I verkntipft ist, und 

R^ eine Methy\-, Ethyl-, Propyl-, Isopropyl-, Cyclopropyl- oder Phenylgruppe 
bedeutet, 

Oder eine -N=C(R^)- Gruppe, wobei das Kohlenstoffatonfi dieser Gruppe mit dem 
Imidazo-Ring der allgemeinen Formel I verknupft ist, und 

R^ ein Wasserstoffatom oder eine I\/lethylgruppe bedeutet, 

bedeuten, deren Tautomere, Enantiomere, Diastereomere, deren Gemische und 
deren Salze. 
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6 ■ 

Besonders bevorzugt sind diejenigen Verbindungen der allgemeinen Formel I, in 
denen 

eine durch die Reste R^° und R''^ substituierte Phenylpyridinyl-, Chinoiinyl-, Iso- 
5 chinoiinyl- oder Phenanthridinyl-Gruppe, wobei das Stickstoffatom der vorstehend 
erwahnten Gruppen durch ein Sauerstoffatom substituiert ist, und 

R''" ein Wasserstoffatom oder eine Methyl-, Methoxy- oder Cyano-Gruppe und 
R^^ ein Wasserstoffatom oder eine l\/lethyl-Gruppe bedeuten, 

10 

Oder eine durch die Reste R^° und R^^ substituierte Phenylpyrimidinyl-, Chinazolinyl-, 
Chinoxalinyl- oder Naphthyridinyl-Gruppe, wobei mindestens ein Stickstoffatom der 
vorstehend erwahnten Gruppen durch ein Sauerstoffatom substituiert ist, und R^° 
und R^^ wie vorstehend erwahnt definiert sind, 

15 

R^ eine 2-Butin-1-yl-Gruppe, 

R^ eine 3-Aminopiperidin-1-yl-, Piperazin-1-yl- oder [1,4]-Diazepan-1-yI-Gruppe, oder 
20 eine durch die Reste R'' und R^ substituierte Aminogruppe, in der 
R'* eine Methylgruppe und 

R^ eine 2-Aminoethyl-Gruppe bedeuten, wobei der Ethyl-Teil der 2-Amino- 
ethyl-Gruppe durch eine oder zwei Methylgruppen substituiert sein kann, 

25 

und A eine -CO-N(R^)- Gruppe, wobei das Stickstoffatom dieser Gruppe mit dem 
Imidazo-Ring der allgemeinen Forme! I verknupft ist, und 

R^ eine Methyl-, Ethyl-, Isopropyl-, Cyciopropyl- oder Phenylgruppe bedeutet, 

30 



Oder eine -N=C(R^)- Gruppe, wobei das Kohlenstoffatom dieser Gruppe mit dem 
Imidazo-Ring der allgemeinen Formel I verknupft ist, und 
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7 

ein Wasserstoffatom oder eine Methylgruppe bedeutet, 

bedeuten, deren Tautomere, Enantiomere, Diastereomere, deren Gemische und 
deren Salze. 

Eine erste Untergruppe betrifft diejenigen Verbindungen der obigen Formel I, in 
denen R\ und A wle bereits erwahnt definiert sind und R^ eine 3-Aminopiperidin- 
1-yI-Gruppe darstelit, deren Tautomere, Enantiomere, Diastereomere, deren Ge- 
mische und deren Salze. 

Eine zweite Untergruppe betrifft diejenigen Verbindungen der obigen Formel I, in 
denen R\ R^ und A wie bereits erwahnt definiert sind und R^ eine Piperazin-1-yl- 
Gruppe darstelit, deren Tautomere, Enantiomere, Diastereomere, deren Gemische 
und deren Salze. 

Eine dritte Untergruppe betrifft diejenigen Verbindungen der obigen Formel I, in 
denen R\ R^ und A wie bereits erwahnt definiert sind und R^ eine [1 ,4]-Diazepan-1- 
yl-Gruppe darstelit, deren Tautomere, Enantiomere, Diastereomere, deren Gemische 
und deren Salze. 

Ganz besonders bevorzugt sind diejenigen Verbindungen der allgemeinen Formel I, 
in denen 

R^ eine Chinolinyl-, Isochinolinyl-, Methylisochinolinyl- oder Phenanthridinyl-Gruppe, 
wobei das Stickstoffatom der vorstehend erwahnten Gruppen durch ein Sauerstoff- 
atom substituiert ist, 



eine Chinazolinyl- oder Methylchinazolinyl-Gruppe, wobei ein Stickstoffatom der 
stehend erwahnten Gruppen durch ein Sauerstoffatom substituiert ist. 
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Oder eine Chinoxalinylgruppe, in der beide Stickstoffatome durch Sauerstoffatome 
substituiert sind,- 

eine 2-Butin-1-yl-Gruppe, 

5 

eine 3-Aminopiperidin-1 -yl- oder eine Piperazin-1 -yl-Gruppe 

und A eine -CO-N(R^)- Gruppe, wobei das Sticl<stoffatom dieser Gruppe mit dem 
Imidazo-Ring der allgemeinen Formel I verknupfl ist, und R^ eine Methylgruppe 
10 bedeutet, 

Oder eine -N=C(R^)-Gruppe, wobei das Kohlenstoffatom dieser Gruppe mit denfi 
Imidazo-Ring der allgemeinen Formel I verknupft ist, und R^ ein Wasserstoffatom 
bedeutet, 

15 

bedeuten, deren Tautomere, Enantiomere, Diastereomere, deren Gemische und 
deren Saize; 

insbesondere sind folgende Verbindungen der allgemeinen Formel I zu nennen: 
20 . 

(a) 1-[(4-l\/lethyl-3-oxy-chinazolin-2-yl)methyl]-3-methyl-7-(2-butin-1-yl)-8-((R)-3- 
amino-piperidin-1 -yl)-xanthin, 

(b) 1 -[(1 -Oxy-chinolin-2-yl)methyl]-3-methyl-7-(2-butin-1 -yl)-8-((R)-3-amino-piperidin- 
25 1-yl)-xanthin, 

(c) 1-[(3-Methyl-2-oxy-isochinolin-1-yl)methyl]-3-methyl-7-(2-butin-1-yl)-8-((R)-3- 
amino-piperidin-1 -yl)-xanthin, 

30 (d) 1-[(5-Oxy-phenanthridin-6-yl)methyl]-3-methyl-7-(2-butin-1-yl)-8-((f?)-3-amino- 
piperidin-1 -yl)-xanthin. 
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(e) 1 -[(3-Oxy-chinazolin-2-yl)methyI]-3-methyl-7-(2-butin-1 -yl)-8-((R)-3-amino- 
piperidin-1 -yl)-xanthin, 

(f) 2-((R)-3-Amino-piperidin-1-yl)-3-(2-butin-1-yl)-5-[(1-oxy-chinoIin-2-yl)nriethyl)]-3,5- 
dihydro-imiclazo[4,5-d]pyridazin-4-on, 

(g) 2-((R)-3-Amino-piperidin-1 -yl)-3-(2-butin-1 -yl)-5-[(3-oxy-chinazorm-2-yI)methyl]- 
3,5-dihydro-imidazo[4,5-d]pyridazin-4-on, 

(h) 2-(Piperazin-1-yl)-3-(2-butin-1-yI)-5-[(4-methyl-3-oxy-chinazoIin-2-yl)methyl]-3,5- 
dihydro-imidazo[4,5-d]pyridazin-4-on, 

(i) 2-((R)-3-Amino-piperidin-1 -yI)-3-(2-butin-1 -yl)-5-[(4-methyl-3-oxy-chinazolin-2- 
yl)methyl]-3,5-dihydro-imidazo[4,5-d]pyridazin-4-on, 

(j) 1 -[(2-Oxy-isochinoIin-3-yl)methyl]-3-methyl-7-{2-butin-1 -yl)-8-((R)-3-amino- 
piperidin-1-yl)-xanthin und 

(k) 2-((R)-3-Amino-piperidin-1 -yl)-3-(2-butin-"1 -yl)-5-(2-oxy-isochinolin-3-yl)methyl]- 
3,5-dihydro-imidazo[4,5-d]pyridazin-4-on 

sowie deren Tautomere, Enantiomere, Diastereomere, deren Gemische und deren 
Salze. 

ErfindungsgemalS erhalt man die Verbindungen der allgemeinen Formel I nach an 
sich bekannten Verfahren, beispielsweise nach folgenden Verfahren: 

a) Umsetzung einer Verbindung der allgemeinen Fornnel 




(II), 
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10 

in der 

, R^ und A wie eingangs erwahnt definiert sind und 
2} eine Austrittsgruppe wie ein Halogenatom, eine substituierte Hydroxy-, Mercapto-, 
5 Sulfinyl-, Sulfonyl- oder Sulfonyloxygruppe wie ein Chlor- Oder Bromatom, eine 
iVIetliansulfonyl- oder IVletliansulfonyioxygruppe darsteilt, mit R^-H, dessen 
Enantiomereri oder dessen Salzen, wobei R^ wie eingangs enwafint definiert ist. 

Die Umsetzung wird zweckmafJigerweise in einem Losungsmittel wie Isopropanol, 
10 Butanol, Tetraliydrofuran, Dioxan, Dimetliylformamid, Dimethylsulfoxid, Ettiylen- 

glycolmonometliyletlier, Ethylenglycoldietliylether, N-i\/letliyl-pyrrolidin-2-on oder Sul- 
folan gegebenenfalis in Gegenwart einer anorganischen oder tertiaren organischen 
Base, z.B. Natriumcarbonat, Kaliumcarbonat oder Kaliumhydroxid, einer tertiaren 
organischen Base, z.B. Trietliylamin, oder in Gegenwart von N-Ethyl-diisopropyiamin 
15 (Hiinig-Base), wobei diese organischen Basen gleichzeitig auch als Losungsmittel 
dienen konnen, und gegebenenfalis in Gegenwart eines Reaktionsbeschleunigers 
wie einem Alkalihaiogenid oder einem Katalysator auf Palladiumbasis bei Tempera- 
turen zwischen -20 und 180°C, vorzugsweise jedoch bei Temperaturen zwischen -10 
und 120°C, durchgefuhrt. Die Umsetzung kann jedoch auch ohne Losungsmittel oder 
20 in einem OberschuB der Aminoverbindung R^-H durchgefuhrt werden. 

b) EhtschQtzung einer Verbindung der allgemeinen Formel 




in der R\ R^ und A wie eingangs definiert sind und R^' eine der fiir R^ eingangs 
definierten Gruppen darsteilt, in denen die Amino- oder Imino-Gruppe durch eine 
Schutzgruppe wie eine tert.-Butyloxycarbonyl-, Benzyloxycarbonyl-, Formyl- oder 
Trifluoracetyl-Gruppe geschOtzt ist, wobei fiir die Amino-Funktion zusatzlich die 
30 Phthaiylgruppe in Betracht kommt. 
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Die Abspaltung des tert.-Butyloxycarbonylrestes erfolgt vorzugsweise durch Behand- 
lung mit einer Saure wie Trifluoressigsaure oder Salzsaure oder durch Behandlung 
mit Bromtrimethylsilan oder lodtrimethylsilan gegebenenfalls unter"Verwendung ein- 
5 es Losungsmittels wie Methylenchlorid, Essigester, Dioxan, IViethanol, Isopropanol 
Oder Diethylether bei Temperaturen zwischen 0 und 80°C. 

Die Abspaltung des Benzyloxycarbonylrestes erfolgt jedoch beispielsweise hydroge- 
nolytisch, z.B. mit Wasserstoff in Gegenwart eines Katalysators wie Palladium/Kohle 

1 0 in einem geeigneten Losungsmittel wie iVletiianol, Ethanol, Essigsaureethylester oder 
Eisessig gegebenenfalls unter Zusatz einer Saure wie Salzsaure bei Temperaturen 
zwischen 0 und 100°C, vorzugsweise jedoch bei Temperaturen zwischen 20 und 
60°C, und bei einem Wasserstoffdruck von 1 bis 7 bar, vorzugsweise jedoch von 3 
bis 5 bar. 

15 . 

Die Abspaltung der Formyl- und der Trifluoracetylgmppe erfolgt beispielsweise 
hydrolytisch in einem wassrigen Losungsmittel, z.B. in Wasser, Isopropanol/Wasser, 
EssigsaureA/Vasser, TetrahydrofuranAA/asser oder Dioxan/Wasser, in Gegenwart 
einer Saure wie Trifluoressigsaure; Salzsaure oder Schwefelsaure oder in Gegen- 
20 wart einer Alkalibase wie Natriumhydroxid oder Kaliumhydroxid bei Temperaturen 
zwischen 0 und 120°C, vorzugsweise bei Temperaturen zwischen 10 und 100°C. 

Die Abspaltung eines Phthalylrestes erfolgt vorzugsweise in Gegenwart von Hydrazin 
Oder eines primaren Amins wie Methylamin, Ethylamin oder n-Butylamin in einem 
25 Losungsmittel wie Methanol, Ethanol. Isopropanol, ToluolAA/asser oder Dioxan bei 
Temperaturen zwischen 20 und 50°C. 

Bei den vorstehend beschriebenen Umsetzungen konnen gegebenenfalls vorhan- 
dene reaktive Gruppen wie Amino-, Alkylamino- oder Iminogruppen wahrend der 
30 Umsetzung durch ubiiche Schutzgruppen geschutzt werden, welche nach der Um- 
setzung wieder abgespalten werden. 
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Beispielsweise kommen als Schutzreste fur eine Amino-, Alkylamino- oder Imino- 
gruppe die Formyl-, Acetyl-, Trifluoracetyl-, Ethoxycarbonyl-, tert.-Butoxycarbony!-, 
Benzyloxycarbonyl-, Benzyl-, Methoxybenzyl- oder 2,4-binnethoxybenzylgruppe und 
fur die Aminogruppe zusatzlich die Phthalylgruppe in Betracht. 

5 

Die gegebenenfalls anschlieBende Abspaltung eines verwendeten Schutzrestes er- 
folgt beispielsweise hydrolytisch in einem wassrigen Losungsmittel, z.B. in Wasser, 
. IsopropanolAA/asser, EssigsaureA/Vasser, TetrahydrofuranAA/asser oder DioxanAA/as- 
ser, in Gegenwart einer Saure wie Trifluoressigsaure, Salzsaure oder Schwefelsaure 
1 0 Oder in Gegenwart einer Alkalibase wie Natriumhydroxid oder Kaliumhydroxid oder 
aprotisch, z.B. in Gegenwart von Jodtrimethylsilan, bei Temperaturen zwischen 0 
und 120°C, vorzugsweise bei Temperaturen zwischen 10 und 100°C. 

Die Abspaltung eines Benzyl-, Methoxybenzyl- oder Benzyloxycarbonylrestes erfoigt 
1 5 jedoch beispielsweise hydrogenolytisch, z.B. mit Wasserstoff in Gegenwart eines 
Katalysators wie Palladium/Kohle in einem geeigneten Losungsmittel wie Methanol, 
Ethanol, Essigsaureethylester oder Eisessig gegebenenfalls unter Zusatz einer Sau- 
re wie Salzsaure bei Temperaturen zwischen 0 und 100°C, vorzugsweise jedoch bei 
Temperaturen zwischen 20 und 60°C, und bei einem Wasserstoffdruck von 1 bis 7 
20 bar, vorzugsweise jedoch von 3 bis 5 bar. Die Abspaltung eines 2,4-Dimethoxy- 
benzylrestes erfoigt jedoch vorzugsweise in Trifluoressigsaure in Gegenwart von 
Anisol. 

Die Abspaltung eines tert.-Butyl- odertert.-Butyloxycarbonylrestes erfoigt vorzugs- 
25 weise durch Behandlung mit einer Saure wie Trifluoressigsaure oder Salzsaure oder 
durch Behandlung mit Jodtrimethylsilan gegebenenfalls unter Venwendung eines 
Losungsmittels wie Methylenchlorid, Dioxan, Methanol oder Diethylether. 

Die Abspaltung eines Trifluoracetylrestes erfoigt vorzugsweise durch Behandlung mit 
30 einer Saure wie Salzsaure gegebenenfalls in Gegenwart eines Losungsmittels wie 
Essigsaure bei Temperaturen zwischen 50 und 120°C oder durch Behandlung mit 
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Natronlauge gegebenenfalls in Gegenwart eines Losungsmittels wie Tetrahydrofuran 
bei Temperaturen zwischen 0 und 50°C. 

Die Abspaitung eines Plithalylrestes erfolgt vorzugsweise in Gegenwart von Hydrazin 
5 Oder eines primaren Amins wie Methylamin, Ethylamin oder n-Butylamin in einem 
Losungsmittel wie Methanol, Ethanol, Isopropanol, Toluol/Wasser oder Dioxan bei 
Tennperaturen zwischen 20 und 50°C. 

Ferner konnen die erhaltenen Verbindungen der allgemelnen Forme! 1, wie bereits 
10 eingangs erwahnt wurde, in ihre Enantiomeren und/oder Diastereomeren aufgetrennt 
werden. So konnen beispielsweise cis-/trans-Gemische in ihre cis- und trans-lso- 
mere, und Verbindungen mil mindestens einem optisch aktiven Kohlenstoffatom in 
ihre Enantiomeren aufgetrennt werden. 

15 So lassen sich beispielsweise die erhaltenen cis-/trans-Gemische durch Chromato- 
graphie in ihre cis- und trans-Isomeren, die erhaltenen Verbindungen der allgemel- 
nen Formel I, weiche in Racematen auftreten, nach an sich bekannten Methoden 
(siehe Allinger N. L. und Eliel E. L. in "Topics in Stereochemistry", Vol. 6, Wiley Inter- 
science, 1971) in ihre optischen Antipoden und Verbindungen der allgemeinen For- 

20 mel I mit mindestens 2 asymmetrischen Kohlenstoffatomen auf Grund ihrer physi- 
kalisch-chemischen Unterschiede nach an sich bekannten Methoden, z.B. durch 
Chromatographle und/oder fraktionierte Kristailisation, in ihre Diastereomeren auf- 
trennen, die, falls sie in racemischer Form anfallen, anschiielJend wie oben erwahnt 
in die Enantiomeren getrennt werden konnen. 

25 

Die Enantiomerentrennung erfolgt vorzugsweise durch Saulentrennung an chiralen 
Phasen oder durch Umkristallisieren aus einem optisch aktiven Losungsmittel oder 
durch Umetzen mit einer, mit der racemischen Verbindung Saize oder Derivate wie 
z.B. Ester oder Amide bildenden optisch aktiven Substanz, insbesondere Sauren und 
30 ihre aktivierten Derivate oder Alkohole, und Trennen des auf diese Weise erhaltenen 
diastereomeren Salzgemisches oder Derivates, z.B. auf Grund von verschiedenen 
Loslichkeiten, wobei aus den reinen diastereomeren Salzen oder Derivaten die freien 



wo 2005/063750 



PCT/EP2004/014399 



14 

Antipoden durch Einwirkung geeigneter Mittel freigesetzt werden konnen. Besonders 
gebrauchliche, optisch aktive Sauren sind z.B. die D- und L-Formen von Weinsaure 
Oder Dibenzoylweinsaure, Di-O-p-toluoyl-weinsaure, Apfelsaure, Mandelsaure, 
Camphersulfonsaure, Glutaminsaure, Asparaginsaure oder Chinasaure. Als optisch 
aktiver Aikohol kommt beispielsweise (+)- oder (-)-MenthoI und als optisch aktiver 
Acyirest in Anniden beispielsweise (+)-oder (-)-Menthyloxycarbonyl in Betracht. 

Desweiteren konnen die erhaltenen Verbindungen der Fonnel I in ihre Saize, insbe- 
sondere fur die pharmazeutische Anwendung in ihre physiologisch vertragiichen 
SaIze mit anorganischen oder organischen Sauren, ubergefQhrt werden. Als Sauren 
kommen hierfur beispielsweise Salzsaure, Bromwasserstoffsaure, Schwefelsaure, 
Methansuifonsaure, Phosphorsaure, Fumarsaure, Bernsteinsaure, Milchsaure, Zitro- 
nensaure, Weinsaure oder Maieinsaure in Betracht. 

Die als Ausgangsstoffe venwendeten Verbindungen der ailgemeinen Formein 11 bis III 
sind entweder literaturbekannt oder man erhalt diese nach an sich literaturbekannten 
Verfahren (siehe Beispiele I bis X). 

Wie bereits eingangs enwahnt, weisen die erfindungsgemaBen Verbindungen der 
ailgemeinen Formel I und ihre physiologisch vertragiichen SaIze wertvolle pharma- 
kologische Eigenschaften auf, insbesondere eine Hemmwirkung auf das Enzym 
DPP-IV. 

Die biologischen Eigenschaften der neuen Verbindungen wurden wie folgt gepriift: 

Die Fahigkeit der Substanzen und ihrer entsprechenden SaIze, die DPP-IV Aktivitat 
zu hemmen, kann in einem Versuchsaufbau gezeigt werden, in dem ein Extrakt der 
humanen Koloncarcinomzelllinie Caco-2 als DPP IV Quelle benutzt wird. Die Differ- 
enzierung der Zellen, urn die DPP-IV Expression zu induzieren, wurde nach der Be- 
schreibung von Reiher et al. in einem Artikel mit dem Titel "Increased expression of 
intestinal cell line Caco-2" , erschienen in Proc. Natl. Acad. Sci. Vol. 90, Seiten 5757- 
5761 (1993), durchgefuhrt. Der Zellextrakt wurde von in einem Puffer (10 mM Tris 
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HCI, 0.15 M NaCI, 0.04 t.i.u. Aprotinin, 0.5% Nonidet-P40, pH 8.0) solubilisierten 
Zellen durch Zentrifugation bei 35000 g fiir 30 Minuten bei 4°C (zur Entfernung von 
ZelltrQmmern) gewonnen. 

5 Der DPP-IV Assay wurde wie folgt durchgefiihrt: 

50 ^il Substratlosung (AFC; AFC ist Amido-4-trifluormethylcoumarin), Endkonzen- 
tration 100 pM, wurden in schwarze Mikrotiterplatten vorgelegt. 20 [i\ Assay Puffer 
(Endkonzentrationen 50 mM Tris HCI pH 7.8, 50 mM NaCI, 1 % DMSO) wurde zu- 

10 pipettiert. Die Reaktion wurde durch Zugabe von 30 pi sojubilisiertem Caco-2 Protein 
(Endkonzentration 0.14 [ig Protein pro Well) gestartet. Die zu uberprufenden Test- 
substanzen wurden typischerweise in 20 \i\ vorverdunnt zugefugt, wobei das Assay- 
puffervolumen dann entsprechend reduziert wurde. Die Reaktion wurde bei Raum- 
temperatur durchgefuhrt, die Inkubationsdauer betrug 60 Minuten. Danach wurde die 

1 5 Fluoreszenz in einem Victor 1420 IVlultilabel Counter gemessen, wobei die Anre- 
gungswellenlange bei 405 nm und die Emissionswelienlange bei 535 nm lag. Leer- 
werte (entsprechend 0 % Aktivitat) wurden in Ansatzen ohne Caco-2 Protein (Volu- 
men ersetzt durch Assay Puffer), Kontrollwerte (entsprechend 100 % Aktivitat) wur- 
den in Ansatzen ohne Substanzzusatz erhalten. Die Wirkstarke der jeweiligen Test- 

20 substanzen, ausgedruckt als IC50 Werte, wurden aus Dosis-Wirkungs Kurven be- 
rechnet, die aus jeweils 1 1 MeBpunkten bestanden. Hierbei wurden folgende Ergeb- 
nisse erhalten: 



Verbindung 


DPP IV-Hemmung 


(Beispiel Nr.) 


IC50 [nM] 


1 


2 


1(1) 


1 


1(2) 


4 


1(3) 


6 


1(4) 


2 
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Die erfindungsgemalS hergestellten Verbindungen sind gut vertraglich; da beispiels- 
weise nach oraler Gabe von 10 mg/kg der Verbindung des Beispiels 1 an Ratten 
keine Anderungen im Verhaiten der Tiere bebbachtet werden konnten. 

5 Im Hinblick auf die Faiiigkeit, die DPP-IV Aktivitat zu liemmen, sind die erfindungs- 
gemaBen Verbindungen der allgemeinen Forme! I und ilire entsprechenden phanna- 
zeutiscli akzeptablen Saize geeignet, alie diejenigen Zustande oder Krankheiten zu 
beeinflussen, die durcfi eine Hemmung der DPP-IV Aktivitat beeinflusst werden kon- 
nen. Es istdaherzu erwarten, daU die erfindungsgemalien Verbindungen zur Pra- 

1 0 vention oder Behandlung von Krankheiten oder Zustanden wie Diabetes mellitus Jyp 
1 und Typ 2, Pradiabetes, Verminderung der Glukosetoieranz oder Veranderungen 
im Nuchternblutzucker, diabetische Komplikationen (wie z.B. Retinopathie, Nephro- 
pathie oder Neuropathien), metabolische Azidose oder Ketose, reaktiver Hypoglyka- 
mie, Insulinresistenz, Metabolischem Syndrom, Dyslipidamien unterschiedlichster 

15 Genese, Arthritis, Atherosklerose und venvandte Erkrankungen, Adipositas, Allograft 
Transplantation und durch Calcitonin verursachte Osteoporose geeignet sind. 
Daruberhinaus sind diese Substanzen geeignet, die B-Zelldegeneration wie z.B. 
Apoptose Oder Nekrose von pankreatischen B-Zellen zu verhindern. Die Substanzen 
sind weiter geeignet, die Funktionalitat von pankreatischen Zellen zu verbessern 

20 Oder wiederherzustellen, daneben die Anzahl und GrolSe von pankreatischen B-Zel- 
len zu erhohen. Zusatzlich und begriindet durch die Rolle der Glucagon-Like Peptide, 
wie z.B. GLP-1 und GLP-2 und deren Verknupfung mit DPP-IV Inhibition, wird erwar- 
tet, dafJ die erfindungsgemaSen Verbindungen geeignet sind, um unter anderem 
einen sedierenden oder angstlosenden Effektzu erzielen, daruberhinaus katabole 

25 Zustande nach Operationen oder hormonelle Stressantworten gunstig zu beeinflus- 
sen Oder die Mortalitat und Morbidltat nach Myokardinfarkt reduzieren zu konnen. 
Daruberhinaus sind sie geeignet zur Behandlung von alien Zustanden, die im Zu- 
sammenhang mit oben genannten Effekten stehen und durch GLP-1 oder GLP-2 
vermittelt sind. Die erfindungsgemaBen Verbindungen sind ebenfalls als Diuretika 

30 Oder Antihypertensiva einsetzbar und zur Pravention und Behandlung des akuten 
Nierenversagens geeignet. Weiterhin sind die erfindungsgemaBen Verbindungen zur 
Behandlung entzundlicher Erkrankungen der Atemwege einsetzbar. Ebenso sind sie 
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2ur Pravention und Therapie von chronischen entzundlichen Darmerkrankungen wie 
2.B. Reizdarmsyndrom (IBS), Morbus Crohn oder Colitis ulcerosa ebenso wie bei 
Pankreatitis geeignet. Des weiteren wird erwartet, daB sie bei jeglicher Art von Ver- 
letzung oder Beeintrachtigung im Gastrointestinaltrakt eingesetzt werden kSnnen wie 
5 auch z.B. bei Kojitiden und Enteriden. DarOberhinaus wird erwartet, daB DPP-IV 
Inhibitoren und somit auch die erfindungsgemalien Verbindungen zur Behandlung 
der Unfruchtbarkeit oder zur Verbesserung der Fruchtbarkeit beim Menschen oder im 
Saugetierorganismus verwendet werden konnen, insbesondere dann, wenn die Un- 
fruchtbarkeit im Zusamnnenhang mit einer Insulinresistenz oder mit dem poly- 

1 0 zystischen Ovarialsyndrom steht. Auf der anderen Seite sind diese Substanzen 

geeignet, die Motilitat der Spermien zu beeinflussen und sind damit ais Kontrazeptiva 
zur Verwendung beim iVlann einsetzbar. Des weiteren sind die Substanzen geeignet, 
Mangelzustande von Wachstumshormon, die mit IVlindenwuchs einhergehen, zu 
beeinflussen, sowie bei alien Indikationen sinnvoll eingesetzt werden konnen, bei 

1 5 denen Wachstumshormon verwendet werden kann. Die erfindungsgemaBen Verbin- 
dungen sind auf Grund ihrer Hemmwirkung gegen DPP IV auch geeignet zur Be- . 
handlung von verschiedenen Autoimmunerkrankungen wie z.B. rheumatoide 
Arthritis, Multiple Sklerose, Thyreoditiden und Basedow'scher Krankheit etc.. 
DarOberhinaus konnen sie eingesetzt werden bei viralen Erkrankungen wie auch z.B. 

20 bei HIV Infektionen, zur Stimulation der Blutbildung, bei benigner Prostatahyper- 
plasie, bei Gingivitiden, sowie zur Behandlung von neuronalen Defekten und neur- 
degenerativen Erkrankungen wie z.B. Morbus Alzheimer. Beschriebene Verbindun- 
gen sind ebenso zu verwenden zur Therapie von Tumoren, insbesondere zur Ver- 
anderung der Tumorinvasion wie auch Metastatisierung, Beispiele hier sind die An- 

25 wendung bei T-Zel! Lymphomen, akuter lymphoblastischer Leukamie, zellbasierende 
Schilddrusenkarzinome, Basalzellkarzinome oder Brustkarzinome. Weitere Indika- 
tionen sind Schlaganfall, Ischamien verschiedenster Genese, Morbus Parkinson und 
Migrane. DarOberhinaus sind weitere Indikationsgebiete follikulare und epidermale 
Hyperkeratosen, erhohte Keratinozytenproiiferation, Psoriasis, Enzephalomyelitiden, 

30 Glomerulonephritiden, Lipodystrophien, sowie psychosomatische, depressive und 
neuropsychiatrische Erkrankungen verschiedenster Genese. 
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Die erfindungsgemaden Verbindungen konnen auch in Kombination mit anderen 
Wirkstoffen verwendet werden. Zu den zu einer solchen Kombination geeigneten 
Therapeutika gehoren z.B. Antidiabetika, wie etwa Metformin, Sulfonylhamstoffe 
(z.B. Glibenclamid, Toibutamid, Glimepiride), Nateglinide, Repaglinide, Tfiiazolidin- 
5 dione (z.B. Rosiglitazone, Piogiitazone), PPAR-gamma-Agonisten (z.B. Gl 262570) 
und -Antagonisten, PPAR-gamma/alpha i\/Iodulatoren (z.B. KRP 297), PPAR-gam- 
ma/alpha/delta Moduiatoren, AMPK-Aktivatoren, ACC1 und ACC2 Inhibitoren, 
DGAT-lniiibitoren, SIVITS-Rezeptor-Agonisten, HB-HSD-lnliibitoren, FGF19- 
Agonisten oder -IViimetika, alpha-Glucosidasehemmer (z.B. Acarbose, Voglibose), 

10 andere DPPiV Inhibitoren, alplia2-Antagonisten, Insulin und Insulinanaloga, GLP-1 
und GLP-1 Analoga (z.B. Exendin-4) oder Amylin. Daneben SGLT2-lnhibitoren wie 
T:1095 Oder KGT-1251 (869682), Intiibitoren der Proteintyrosinphosphatase 1 , 
Substanzen, die eine deregulierte Glucoseproduktion in der Leber beeinflussen, wie 
z.B. Inhibitoren der Glucose-6-phosphatase, oder der Fructose-1 ,6-bisphosphatase, 

15 der Glycogenphosphorylase, Glucagonrezeptor Antagonisten und Inhibitoren der 
Phosphoenolpyruvatcarboxykinase, der Glykogensynthasekinase oder der Pyruvat- 
dehydrokinase, Lipidsenker, wie etwa HMG-CoA-Reduktasehemmer (z.B. Simva- 
statin, Atorvastatin), Fibrate (z.B. Bezafibrat, Fenofibrat), Nikotinsaure und deren 
Derivale, PPAR-alpha agonisten, PPAR-delta agonisten, ACAT Inhibitoren (z.B. 

20 Avasimibe) oder Cholesterolresorptionsinhibitoreri wie zum Beispiel Ezetimibe, 
gallensaurebindende Substanzen wie zum Beispiel Colestyramin, Hemmstoffe des 
ilealen Gallensauretransportes, HDL-erhohende Verbindungen wie zum Beispiel 
Inhibitoren von CETP oder Regulatoren von ABC1 oder LXRalpha Antagonisten, 
LXRbeta Agonisten oder LXRalpha/beta Regulatoren oder Wirkstoffe zur Behand- 

25 lung von Obesitas, wie etwa Sibutramin oderTetrahydrolipstatin, Dexfenfluramin, 
Axokine, Antagonisten des Cannbinoidi Rezeptors, MCH-1 Rezeptorantagonisten, 
MC4 Rezeptor Agonisten, NPY5 oder NPY2 Antagonisten oder B3-Agonisten wie SB- 
418790 Oder AD-9677 ebenso wie Agonisten des 5HT2c Rezeptors. 

30 Daneben ist eine Kombination mit Medikamenten zur Beeinflussung des Bluthoch- 
drucks wie z.B. All Antagonisten oder ACE Inhibitoren, Diuretika, B-Blocker, Ca- 
Antagonisten und anderen oder Kombinationen daraus geeignet. 
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Die zur Erzielung einer entsprechenden Wirkung erforderliche Dosierung betragt 
zweckmaBigerweise bei intravenoser Gabe 1 bis 100 mg, vorzugsweise 1 bis 30 mg, 
und bei oraler Gabe 1 bis 1000 mg, vorzugsweise 1 bis 100 mg, jeweiis 1 bis 4 x 
5 taglich. Hierzu lassen sich die erfindungsgemaB hergesteilten Verbindungen der 
Forme! I, gegebenenfalls ip Kombination mit anderen Wirksubstanzen, zusammen 
mit einem oder mehreren inerten ubiichen Tragerstoffen und/oder Verdunnungs- 
mitteln, z.B. mit IVlaisstarke, Milchzucker, Rohrzucker, mikrokristaliiner Zeilulose, 
IViagnesiumstearat, Polyvinylpyrrolidon, Zitronensaure, Weinsaure, Wasser, Was- 
10 ser/Ethanol, Wasser/Glycerin, Wasser/Sorbit, Wasser/Polyethylenglykol, Propyien- 
glykol, Getylstearyialkohol, Carboxymetiiylcellulose oder fetthaitigen Substanzen wie 
Hartfett oder deren geeigneten Gemischen, in iibiiche gaienisclie Zubereitungen wie 
Tabletten, Dragees, Kapsein, Pulver, Suspensionen oder Zapfchen einarbeiten. 



15 



Die nachfolgenden Beispieie sollen die Erfindung naiiererlautern: 
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Herstellung der Ausgangsverbindungen: 
Beispiel I 

14(4-Methvl-3-oxv-chinazolin-2-vnmethvn-3-methvl-7-(2-butin-1-vl)-8-r(ffl-3-(tert.- 
5 butvloxvcarbonvlamino)-piperidin-1-vn-xanthin 

Ein Gemisch aus 300 mg' 3-Methyl-7-(2-butin-1-yl)-8-[(f?)-3-(tert.-butyIoxycarbonyl- 
amino)-piperidin-1-yl]-xanthin, 151 mg 2-Chlormethyl-4-methyl-chinazolin-3-oxid und 
220 mg Kaliumcarbonat in 50 ml Acetonitril wird sieben Minuten in der Mikrowelle be! 
170 °C eriiitzt. AnscfilieBend wird das Acetonitril abdestiiiiert und der Koibenrucl<- 
10 stand iiber eine Kieselgelsaule mit Essigester/Methanol (100:0 auf 90:10) als Lauf- 
mittel chromatographiert. 
Ausbeute: 121 mg (29 % derTheorie) 
RrWert: 0.60 (Kieselgel, Essigester/Methanol = 9:1) 
Massenspektrum (ESI*): m/z = 589 [M+Hf 

15 

Beispiel II 

3-Methvl-7-(2-butin-1-vl)-8-r(f?)-3-(tert.-butvloxvcarbonvlamino)-piperidin-1-vn-xanthin 
' Zu 15.00 g 3-Methyl-7-(2-butin-1-yl)-8-brom-xanthin und 16.00 g Kaliumcarbonat in 
100 mi Dimethylsulfoxid warden 11.00 g (R)-3-tert.-Butyloxycarbonylamino-piperidin 

20 gegeben und die dicke hellbeige Suspension wird vier Stunden mit einem mecha- 
nischen Ruhrer be! ca. 1 14°C geriihrt. Dann werden nochmals 900 mg (R)-3-tert.- 
Butyloxycarbonylamino-piperidin, gelost in 10 ml Dimethylsulfoxid, zum Reaktions- 
gemisch gegeben und dieses wird weitere zwei Stunden bei 1 14°C geriihrt. Nach 
Abkuhlung auf Raumtemperatur wird das Reaktionsgemisch mit reichlich Wasser 

25 verdiinnt. Der entstandene Niederschlag wird griindlich verrieben, bis keine Klumpen 
mehr vorhanden sind, und absaugt. Der helle Feststoff wird erneut mit Wasser aufge- 
schlammt, abgesaugt, mit Wasser und Diethylether nachgewaschen und im Umluft- 
trockenschrank bei 60°C getrocknet. 
Ausbeute: 19.73 g (94 % der Theorie) 

30 RfWert: 0.64 (Kieselgel, Essigester) 

IVlassenspektrum (ESI*): m/z = 41 7 [M+H]* 
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Analog Beispiel II werden folgende Verbindungen erhalten: 

(1) 2-[(/?)-3-(tert.-Butyloxycaitonylamino)-piperidin-1-yl]-3-(2-butin-1-yl)-3,5-dihydro- 
lmidazo[4,5-d]pyridazin-4-on 
5 (Durchfiihrung in N,N-Dlmethylformamid bei 80°C) 
RrWert: 0.55 (Kieselgei, Essigester) 
Massenspektrum (ESr): m/z = 387 [M+H]* 

Beispiel III 

10 3-Methvl-7-(2-butin-1-vl)-8-brom-xanthin 

Zu 30.17 g 3-Methyl-8-brom-xanthin und 27.00 ml Hunigbase in 370 ml N,N-Di- 
methylformamid werden. 17.06 g 1-Brom-2-butin gegeben. Das Reaktionsgemisch 
wird zwei Stunden bei Raumtemperatur geriihrt, dann wird nochmals 1 ml 1-Brom-2- 
butin nachgesetzt und eine weitere Stunde bei Raumtemperatur geriihrt. Zur Auf- 

1 5 arbeitung wird das Reaktionsgemisch mit ca. 300 ml Wasser verdunnt. Der entstan- 
dene helle Niederschlag wird abgesaugt und mit Wasser nachgewaschen. Der Filter- 
kuchen wird mit wenig Ethanol und Diethylether gewaschen und im Umlufttrocken- 
schrank bei 60°C getrocknet. 
Ausbeute: 30.50 g (84 % der Theorie) 

20 RrWert: 0.24 (Kieselgei, Methylenchlorid/Methanol = 95:5) 
Massenspektmm (ESI"^: m/z = 297, 299 [M+H]'' 

Beispiel IV 

1-f(1-Oxv-chinolin-2-vnmethvn-3-methvl-7-(2-butin-1-vl)-8-r(f?V3-(tert.-butvloxv- 

25 carbonvlaminoVpiperidin-l-vll-xanthin 

Hergestellt durch Erhitzen von 450 mg 3-Methyl-7-(2-butin-1-yl)-8-[(R)-3-(tert.-butyl- 
oxycarbonylamino)-piperidin-1-yl]-xanthin, 245 mg 2-Chlormethyl-chinorm-1-oxid und 
800 mg Kaliumcarbonat in 5 ml N,N-Dimethylformamid auf 80 °C. 
Ausbeute: 622 mg (100 % der Theorie) 

30 RrWert: 0.26 (Kieselgei, Essigester) 

Massenspektrum (ESr): m/z = 574 [M+H]* 
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Analog Beispiel IV werden folgenden Verbindungen erhaiten: 

(1) 1 -[(3-Methyl-2-oxy-lsochlnoIin-1 -yl)methyl]-3-methyl-7-(2-butin-1 -yl)-8-[(R)-3-(tert.- 
butyloxycarbonylamino)-piperidin-1 -yl]-xanthin 

5 Rf-Wert: 0.17 (Kieselgel, Essigester) 

Massenspektrum (ESr): m/z = 588 [M+Hf 

(2) 1 -[(5-Oxy-phenanthridin-6-yl)methyl]-3-methyI-7-(2-butin-1 -yl)-8-[(/?)-3-(tert.-butyl- 
oxycarbonylamino)-piperidin-1-yl]-xanthm 

10 RrWert: 0.47 (Kieselgel, Essigester) 

Massenspektrum (ESr); m/z = 624 [M+Hf 

(3) 1-[(3-Oxy-chinazolin-2-yl)methyl]-3-methyl-7-(2-butin-1-yl)-8-[(/=?)-3-(tert.-butyioxy- 
carbonylamino)-piperidin-1-yl]-xanthin 

15 RrWert: 0.29 (Kieselgel, Essigester) 

Massenspektrum (ESI"): m/z = 575 [M+H]* 

(4) 1 -[(1 .4-Dioxy-chinoxalin-2-yl)methyl]-3-methyl-7-(2-butin-1 -yl)-8-[(/?)-3-(tert.-butyl- 
oxycarbonylamino)-piperidin-1-yl]-xanthin 

20 RrWert: 0.53 (Kieselgel, Essigester) 

Massenspektrum (ESI*): m/z = 591 [M+Hf 

(5) 2-[(/?)-3-(tert.-Butyloxycarbonylamino)-piperldin-1-yI]-3-(2-butin-1-yl)-5-[(1-oxy- 
chinolin-2-yl)methyl)]-3,5-diliydro-imidazo[4,5-d]pyridazin-4-on 

25 Massenspektrum (ESO: m/z = 544 [M+Hf 

(6) 2-[(R)-3-(tert.-ButyloxycarbonyIamino)-piperidin-1-yl]-3-(2-butin-1-yl)-5-[(3-methyl- 
2-oxy-isochinolin-1-yl)methyi]-3,5-dihydro-imidazo[4,5-d]pyridazin-4-on 
Massenspektrum (ESI*): m/z = 558 [M+Hf 

30 

(7) 2-[(R)-3-(tert.-Butyioxycarbonylamino)-piperidin-1-yl]-3-(2-butin-1-yl)-5-[(5-oxy- 
phenanthridin-6-yl)methyl]-3,5-dihydro-imidazo[4,5-d]pyridazin-4-on 
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Massenspektrum (ESr): m/z = 594 [M+H]* 

(8) 2-[(/^)-3-(tert.-Butyloxycarbonylamino)-piperidin-1-yl]-3-(2-butin-1-yl)-5-[(3-oxy- 
chinazolin-2-yl)methyl]-3,5-dihydro-imidazo[4,5-d]pyridazin-4-on 

5 Massenspektrum (ESI"^): m/z = 545 [M+Hf 

(9) 2-[(/?)-3-(tert.-ButylOxycarbonylamino)-piperidin-1 -yl]-3-(2-butin-1-yl)-5-[(1 ,4-dioxy- 
chinoxalin-2-yl)methyI]-3,5-dihydro-imidazo[4,5-d]pyridazin-4-on 
Massenspektrum (ESI*): m/z = 561 [M+Hf 

10 

(10) 2-Brom-3-(2-butin-1-yl)-5-[(4-methyl-3-oxy-chinazolin-2-yl)methyI]-3,5-dihydro- 
imidazo[4,5-d]pyridazin-4-on 

. RrWert: 0.30 (Kieselgel, Essigester) 
Massenspektrum (ESI*): m/z = 439, 441 [M+H]* 

15 

(11) 2-[(/?)-3-(tert.-Butyloxycarbonylamino)-piperldin-1-yl]-3-(2-butin-1-yl)-5-[(4- 
mettiyl-3-oxy-chinazolin-2-yl)methyl]-3,5-dihydro-imidazo[4,5-d]pyridazin-4-on 
Rf-Wert: 0.40 (Kieselgel, Essigester/Methanol = 9:1) 

Massenspektrum (ESI*): m/z = 559 [M+H]* 

20 

(12) 1-[(2-Oxy-isochinolin-3-yl)methyl]-3-methyl-7-(2-butin-1-yl)-8-[(f?)-3-(tert.-butyl- 
oxycarbonylamino)-piperidin-1-yl]-xanthin 

Rf-Wert: 0.35 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 95:5) 
Massenspektrum (ESI*): m/z = 574 [M+HJ* 

25 

(13) 2-[(A?)-3-(tert.-Butyloxycarbonylamino)-piperidin-1-yl]-3-(2-butin-1-yl)-5-(2-oxy- 
isochinolin-3-yl)methyl]-3,5-dihydro-imidazo[4,5-d]pyridazin-4-on 

RrWert: 0.10 (Kieselgel, Essigester/Methanol = 98:2) 
Massenspektrum (ESI*): m/z = 544 [M+H]* 

30 
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Beispiel V 

1- Chlormethvl-3-methvl-isochinolin-2-oxid 

Eine Losung aus 300 mg 1-ChlormethyI-3-methyI-isochinolin in 3 ml Methylenchlorid 
wird mit 390 mg 3-Chlorperoxybenzoesaure versetzt und uber Nacht bei Raumtem- 
5 peratur geruhrt. Das Reaktionsgemisch wird mit etwas i\/Iethylenciilorid verdiinnt und 
mit gesattigter Natriumhydrogencarbonat-Losung ausgescliutteit. Die vereinigten 
organischen Phasen werden uber Magnesiumsulfat getroclcnet und eingeengt. Das 
teste, gelbliche RohproduI<t wird mit tert.-Butylmethyletlier verrieben, abgesaugt, mit 
tert.-Butylmetiiylether nachgewaschen und getrocknet. 
1 0 Ausbeute: 285 mg (88 % der Tlieorie) 

RrWert: 0.31 (Kieselgel, Essigester/Petrolether = 3:2) 
Massenspektrum (ESr): m/z = 208, 210 [iVI+H]'' 

Analog Beispiel V wird folgende Verbindung erhalten: 

15 . 

(1) 6-Chlomnethyl-phenanthridin-5-oxid 
RrWert: 0.66 (Kieselgel, Essigester/Petrolether = 3:2) 
Massenspektrum (ESC"): m/z = 244, 246 [M+H]* 

Beispiel VI 

2- Brommethvl-chinazolin-3-oxid 

Eine Losung von 1 .00 g 2-Methyl-chinazolin-3-oxid in 30 ml Eisessig wird tropfen- 
weise mit einer Losung von 0.48 mi Brom in 10 ml Eisessig versetzt und iiber Nacht 
bei Raumtemperatur geruhrt. AnschiieSend wird das Reaktionsgemisch noch zwei 
Stunden bei 80 °C geruhrt. Der Eisessig wird grolJtenteils abdestiliiert und der Ruck- 
stand mit gesattigter Natriumhydrogencarbonat-Losung verruhrt. Der ausgefallene, 
klumpige Niederschlag wird in Essigesteraufgenommen. Der Essigester wird wieder 
abdestiliiert und der feine Niederschlag abgesaugt, mit Ethanol und tert.-Butylmethyl- 
ether gewaschen und getrocknet. Das Rohprodukt wird chromatographisch ubereine 
Kieselgelsaule mit Essigester als Laufmittel gereinigt. 
Ausbeute: 654 mg (44 % der Theorie) 
Rf-Wert: 0.52 (Kieselgel, Essigester) 



20 



25 



30 
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Massenspektrum (ESr): m/z = 239, 241 [M+H]* 
Beispiel VII 

2-Brom-3-(2-butin-1-vn-3 .5-dihvdro-imida2of4.5-d1pvridazin-4-on 
Zu einer Losung von 1.80 g 2-Brom-3-(2-butln-1-yl)-5-formyl-3H-imidazol-4-carbon- 
saure-methylester in 25 ml Ethanol werden bei Raumtemperatur 0.31 ml Hydrazln- 
hydrat (99%), gelost in 1 ml Ethanol, zugetropft. Funf Minuten spater werden 1.5 ml 
konzentrierte Essigsaure zugefugt und das Gemisch wird 30 Minuten zum RuckfluB 
erhitzt. Nach dem Abkiihlen wird der ausgefallene Feststoff abgesaugt, mit 10 ml 
Ethanol und 20 ml Diethylether gewaschen und getrocknet. 
Ausbeute: 1 .25 g (74 % der Theorie) 
Massenspektrum (ESI*): m/z = 267, 269 [M+H]* 

IH-NMR-Spektrum (d6-DMS0): 5 = 1.80 (s, 3H); 5.28 (s, 2H); 8.38 (s, 1H); 12.99 (s, 
1H) ppm 

Beispiel VIII 

2-Brom-3-(2-butin-1-vn- 5-formvl-3H-imidazol-4-carbonsaure-methvlester 
Zu einer Losung von 13.5 g 2-Brom-1-(2-butin-1-y!)-1H-imida2ol-4,5-dicarbonsaure- 
dimethylester in 220 ml Tetrahydrofuran werden unter Argon-Atmosphare bei -70°C 
43 ml einer 1 M Losung von Diisobutyl-aluminiumhydrid in Tetrahydrofuran innerhalb 
20 Minuten zugetropft. Es wird weitere vier Stunden bei -70°C geruhrt, dann werden 
20 ml einer Mischung aus 1M Salzsaure und Tetrahydrofuran zugetropft. Nach dem 
Erwarmen auf Raumtemperatur werden ca. 200 ml Wasser hinzugegeben und drel- 
mal mitje 70 ml Essigester extrahiert. Die vereinigten Extrakte werden getrocknet 
und eingeengt. Das so erhaltene Rohprodukt wird durch Saulenchromatographie 
uber Kieseigel mit Petrolether/Essigester (80:20 auf 50:50) als Laufmittel gereinigt 
Ausbeute: 6.40 g (52% der Theorie) 
Massenspektrum (ESI*): m/z = 285, 287 [M+Hf 

IH-NMR-Spektrum (d6-DMS0): 5 = 1.80 (s, 3H); 3.93 (s, 3H); 5.11 (s, 2H); 10.12 (s, 
1H)ppm 
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Beispiel IX 

2-Brom-1 -(2-butin-1 -vl)-1 H-imidazol-4.5-dicarbonsaure-dimethvlester 
Eine Losung von 15.0 g 2-Brom-imidazol-4,5-dicarbonsaure-dimethylester, 5.15 ml 1- 
Brom-2-butin und 50 ml N,N-Dilsopropylethylamin in 280 ml Tetrahydrofuran wird 
5 eine Stunde zum RQckfluB erhitzt. Das Gemisch wird eingedampft, der Ruckstand mit 
ca. 100 ml Wasser versetzt und dreimal mit je 70 ml Essigester extrahiert. Die Ex- 
trakte werden mit 50 ml Wasser gewaschen, getrocknet und eingeengt. Das so erhal- 
tene Rohprodukt wird durch Sauienchrom'atographie Qber Kieselgel mit Methylen- 
chlorid/Ethanol (100:0 auf 98:2) als Laufmittei gereinigt. 
1 0 Ausbeute: 1 3.50 g (75 % der Theorie) 

RrWert: 0.82 (Kieselgel, Methylenchlorid/Ethanol = 9:1) 
Massenspektrum (ESI*): m/z = 315,.317 [M+Hf 



15 Beispiel X 

3-Ch!ormethvl-isochinolin-2-oxid 

Hergestellt durch Behandein von 3-Chlormethyl-isochlnolin mit 35 %iger Wasserstoff- 
peroxid-Losung in Eisessig bei 70''C. 
RrWert: 0.30 (Kieselgel, Essigester/Methanol = 98:2) 
20 Massenspektrum (ESI*): m/z = 194, 196 [M+Hf 



wo 2005/063750 



PCT/EP2004/0 14399 



27 



Herstellung der Endverbindungen: 



Beispiel 1 

1-F(4-Methvl-3-oxv-chinazolin-2-vl)methvn-3-rriethvl-7-(2-butin-1-vn-8-((R)-3-arnino- 
5 piperidin-1-vl)-xanthin 




NH2 



10 Ein Gemisch aus 121 mg 1-[(4-Methyl-3-oxy-chinazolin-2-yl)methyl]-3-methyI-7-(2- 
butin-1-yl)-8-[(f?)-3-(tert.-butyloxycarbonylamino)-piperidin-1-yl]-xanthin und 0.59 ml 
Trifluoressigsaure in 4 ml Methylenchlorid wird eine Stunde bei Raumtemperatur 
geruhrt. Zur Aufarbeitung wird das Reaktionsgemisch mit Methylenchlorid und Was- 
ser verdunnt, mit 1 N Natronlauge alkalisch gestellt und mit Methylenchlorid extra- 

15 hiert. Die organische Phase wird mit gesattigter Natriumchlorid-Losung gewaschen, 
uber Magnesiumsulfat getrocknet und eingeengt. Es bleibt ein braunlicher Feststoff 
zuruck. 

Ausbeute: 84 mg (84 % der Theorie) 

RrWert: 0.50 (Reversed Phase DC-Fertigplatte (E. Merck), AcetonitrilA/Vasser/ 
20 Trifluoressigsaure = 50:50:1 ) 

Massenspektrum (ESI*): m/z = 489 [M+H]* 

Analog Beispiel 1 werden folgende Verbindungen erhalten: 

25 (1 ) 1 -[(1 -Oxy-chinolin-2-yl)methyl]-3-methyl-7-(2-butin-1 -yl)-8-((R)-3-amino-piperidin- 
1-yl)-xanthin 
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(Durchfuhrung mit isopropanolischer Salzsaure (5-6 M) in Methylenchlorid) 
RrWert: 0.53 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanoi/konz. wSssriges Ammoniak = 
90:10:1) 

Massenspektrum (ESI"^: m/z = 474 [M+Hf 

(2) 1 -[(3-Methyl-2-oxy-isochinolin-1 -yl)methyl]-3-methyl-7-(2-butin-1 -yl)-8-{(/=?)-3- 
amino-piperidin-1 -yl)-xanthin 



(Durchfuhrung mit isopropanolischer Salzsaure (5-6 M) in Methylenchlorid) 
10 RrWert: 0.39 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/konz. wassriges Ammoniak = 



Massenspektrum (ESI""): m/z = 488 [M+Hf 

(3) 1 -[(5-Oxy-phenanthridin-6-yl)methyl]-3-methyl-7-(2-butin-1 -yl)-8-((/?)-3-amino- 
15 piperidin-1-yl)-xanthin 



(Durchfuhrung mit isopropanolischer Salzsaure (5-6 M) in Methylenchlorid) 
Rf-Wert: 0.47 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/konz. wassriges Ammoniak = 
90:10:1) 

20 Massenspektrum (ESI''): m/z = 524 [M+Hf 

(4) 1 -[(3-Oxy-chinazolin-2-yl)methyl]-3-methyl-7-(2-butin-1 -yl)-8-((f?)-3-amino- 
piperidin-1-yl)-xanthin 




90:10:1) 
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(Durchfuhrung mit isopropanolischer Salzsaure (5-6 M) in Methylenchlorid) 
RrWert: 0.41 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/konz. wassriges Ammoniak = 
90:10:1) 

5 Massenspektrum (ESI*): m/z = 475 [M+Hf 

(5) 1-[(1,4-Dioxy-chinoxalin-2-yI)methyl]-3-methyl-7-(2-butin-1-yl)-8-((R)-3-amino- 
piperidin-1-yl)-xanthin 

1 0 (Durchfuhrung mit isopropanolischer Salzsaure (5-6 M) in Methylenchlorid) 

RrWert: 0.55 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/konz. wassriges Ammoniak = 
90:10:1) 

Massenspektrum (ESI*): m/z = 491 [M+H]* 



1 5 (6) 2-((R)-3-Amino-piperidin-1-yl)-3-(2-butin-1-yl)-5-[(1-oxy-chinolin-2-yl)methyl]-3,5- 
dihydro-imidazo[4,5-d]pyridazin-4-on 




(Durchfuhrung mit isopropanolischer Salzsaure (5-6 M) in Methylenchlorid) 
RrWert: 0.33 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/konz. wassriges Ammoniak = 
20 90:10:1) 

. Massenspektrum (ESI*): m/z = 444 [M+H]* 
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(7) 2-((f?)-3-Amino-piperidin-1-yl)-3-(2-butin-1-yl)-5-[(3-methyl-2-oxy-isochinolin-1- 
yl)methyl]-3,5-dihydro-imidazo[4,5-d]pyridazin-4-on 



RrWert: 0.27 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/konz. wassriges Ammoniak = 
90:10:1) 

Massenspektrum (£31*): m/z = 458 [M+H]* 

(8) 2-((f?)-3-Amino-piperidin-1-yl)-3-(2-butin-1-yl)-5-[(5-oxy-phenanthridin-6- 
yl)methyl]-3,5-dihydro-imidazo[4,5-d]pyridazin-4-on 



(Durchfiihrung mit isopropanolischer Salzsaure (5-6 M) in Methylenchlorid) 
Rf-Wert: 0.24 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/konz. wassriges Ammoniak = 
90:10:1) 

Massenspektrum (ESI*): m/z = 494 [M+H]* 

(9) 2-((/?)-3-Amino-piperidin-1-yl)-3-(2-butin-1-yl)-5-[(3-oxy-chinazolin-2-yl)methyl]- 
3,5-dihydro-imidazo[4,5-d]pyridazin-4-on 



RrWert: 0.24 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/konz. wassriges Ammoniak = 
90:10:1) 

Massenspektrum (ESI*): m/z = 445 [M+H]* 
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(10) 2-((/?)-3-Amino-piperidin-1 -yl)-3-(2-butin-1-yl)-5-[(1 .4-dioxy-chinoxalin-2- 
yI)methyl]-3.5-dihydro-imidazo[4,5-d]pyridazin-4-on 



RrWert: 0.26 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/konz. wassriges Ammoniak = 
90:10:1) 

Massenspektrum (ESr): m/z = 461 [M+H]'' 

(11) 2-((f?)-3-Amino-piperidin-1 -yl)-3-(2-butin-1 -yl)-5-[(4-methyl-3-oxy-chinazolin-2- 
yl)methyl]-3,5-dihydro-imidazo[4,5-d]pyridazin-4-on 




RrWert: 0.60 (Reversed Phase DC-Fertigplatte (E. Merck), Acetonitril/Wasser/ 
Trifluoressigsaure = 50:50:1) . 
Massenspektrum (ES^: m/z = 459 [M+H]* 

(12) 1 -[(2-Oxy-isochinolin-3-yl)methyl]-3-methyl-7-(2-butin-1 -yl)-8-((R)-3-amino- 
p ipe rid i n- 1 -y l)-xa n th in 




r 



(Durchfiihrung mit isopropanolischer Salzsaure (5-6 M) in Methylenchiorid) 
RrWert: 0.48 (Kieselgel, Methylenchlorid/Metlianol/konz. wassriges Ammoniak = 
90:10:1) 

Massenspektrum (ES)'^: m/z = 474 [M+H]* 
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(1 3) 2-((R)-3-Amino-piperidin-1 -yl)-3-(2-butin-1 -yl)-5-(2-oxy-isochinolin-3-yl)methyl]- 
3,5-dihydro-imidazo[4,5-d]pyridazin-4-on 



(Durchfuhrung mit isopropanolischer Salzsaure (5-6 M) in Methylenchlorid) 
5 RrWert: 0.38 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/konz. wassriges Ammoniak = 
90:10:1) 

Massenspektrum (ESI*): m/z = 444 [M+H]* 
10 Beispiel 2 

2-(Piperazin-1-vn-3-(2-butin-1-vl)-5-r(4-methvl-3-oxv-chinazolin-2-vnmethvn-3.5- 
dihvdro-imidazof4.5-dlpvridazin-4-on 



Ein Gemisch aus 250 mg 2-Brom-3-(2-butin-1-yl)-5-[(4-methyl-3-oxy-chinazoIin-2- 
1 5 yl)methyl]-3,5-dihydro-imidazo[4,5-d]pyridazin-4-on und 250 mg Piperazin in 5 ml 

N,N-Dimethyiformamid wird funf iVIinuten in der Mikrowelie bei 200 °C erliitzt. 

AnschlielSend wird das Losungsmittel im Vakuum abdestilliert und der Kolbenrucks- 

tand in Methylenchlorid gelost. Die Losung wird mit Wasser und gesattigter Natrium- 

chlorid-Losung gewaschen und im Vakuum eingeengt. Das Rohprodukt wird uber 
20 eine Kieselgelsaule mit IVIethylenchlorid/Methanol/konz. methanol. Ammoniak 

(99:0.9:0.1 auf 80:18:2) als Laufmittel gereinigt. 

Ausbeute: 35 mg (14 % der Theorie) 

RrWert: 0.60 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/konz. methanol. Ammoniak = 
90:9:1) 

25 Massenspektrum (ESr): m/z = 445 [M+H]* 
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Beispiel 3 

Draqees mit 75 mq Wirksubstanz 



1 Drageekern enthalt: 

Wirksubstanz 75,0 mg 

Calciumphosphat 93,0 mg 

Maisstarke 35,5 mg 

Polyvinylpyrrolidon 10,0 mg 
Hydroxypropylmethylcellulose 15,0 mg 

Magnesiumstearat 1.5 mq 



230,0 mg 

Herstellunq: 

Die Wirksubstanz wird mit Calciumpliospiiat, Maisstarke, Polyvinylpyrrolidon, 
Hydroxypropylmethylcellulose und der Halfte der angegebenen Mange Magnesium- 
stearat gemischt. Auf einer Tablettiermasciilne werden PreBlinge mit einem Durch- 
messervon ca. 13 mm hergestellt, diese werden auf einer geeigneten Maschine 
durch ein Sieb mit 1 ,5 mm-Maschenweite gerieben und mit der restlichen Menge 
Magnesiumstearat vermischt. Dieses Granulat wird auf einer Tablettiermaschine zu 
Tabletten mit der gewunschten Form gepreBt. 

Kerngewicht: 230 mg 

Stempel: 9 mm, gewolbt 

Die so hergestellten Drageekerne werden mit einem Film uberzogen, der im wesent- 
lichen aus Hydroxypropylmethylcellulose besteht. Die fertigen Filmdragees werden 
mit Bienenwachs geglanzt. 
Drageegewicht: 245 mg. 
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Beispiel 4 

Tabletten mit 1 00 mq Wirksubstanz 



Zusammensetzung: 




1 Tablette enthalt: 




Wirksubstanz 


100,0 mg 


Milchzucker 


80,0 mg 


Maisstarke 


34,0 mg 


Polyvinylpyrrolidon 


4,0 mg 


Magnesiumstearat 


2,0 ma 




220,0 mg 


Herstellunqverfahren: 





1 5 Wirkstoff, Milchzucker und Starke werden gemischt und mit einer waBrigen Losung 
des Polyvinylpyrrolidons gleiclimalSig befeuchtet. Nach Slebung der feuchten IVlasse 
(2,0 mm-iVlaschenweite) und Trocknen im Hordentrockenscfirank be! 50°C wird er- 
neut gesiebt (1,5 mm-Maschenweite) und das Schmiermittel zugemisclit. Die prelS- 
fertige Mischung wird zu Tabletten verarbeitet. 
20 Tablettengewicht: 220 mg 

Durchmesser: 1 0 mm, biplan mit beidseitiger Facette 
und einseitiger Teilkerbe. 
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Beispiel 5 

Tabletten mit 1 50 mq Wirksubstanz 



5 Zusammensetzung: 
1 Tablette enthalt: 

Wirksubstanz 150,0 mg 

Milchzucker pulv. 89,0 mg 

Maisstarke 40,0 mg 
10 Kolloide Kieselgelsaure 10,0 mg 

Polyvinylpyrrolidon 10,0 mg 

Magnesiumstearat 1,0 mq 



300,0 mg 

15 Herstellunq: 

Die mit Milchzucker, IVlaisstarke und Kieselsaure gemisclite Wirksubstanz wird mit 
einer 20%igen waBrigen Polyvinyipyrroiidonlosung befeuchtet und durch ein Slab mit 
1 ,5 mm-Maschenweite geschlagen. 

Das bei 45°C getrocknete Granulatwird noclimals durch dasselbe Sieb gerieben und 
20 mit der angegebenen IVienge l\/lagnesiumstearat gemischt. Aus der IVIischung warden 
Tabletten gepreBt. 

Tablattengawicht: 300 mg 

Stempel: 10 mm, flach 
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Beispiel 6 



Hartqelatine-Kapseln mit 150 mq Wirksubstanz 



5 1 Kapsel enthalt: 



Wirkstoff 



150,0 mg 



Maisstarke getr. 
Milchzucker pulv. 
Magnesiumstearat 



ca. 180,0 mg 
ca. 87,0 mg 



3.0 mg 
ca. 420,0 mg 



10 



Herstellunq: 

Der Wirkstoff wird mit den Hilfsstoffen vemnengt, durch ein Sieb von 0,75 mm-Ma- 
sciienweite gegeben und in einem geeigneten Gerat tiomogen gemischt. Die End- 
15 miscliung wird in Hartgelatine-Kapsein der GroBe 1 abgefullt. 

Kapselfullung: ca. 320 mg 

Kapselhulle: Hartgelatine-Kapsel GroRe 1 . 

Beispiel 7 

20 

Suppositorien mit 1 50 mq Wirksubstanz 

1 Zapfctien enthalt: 

Wirkstoff 150,0 mg 

25 Polyethylenglykol 1500 550,0 mg 

Polyethylenglykol 6000 460,0 mg 

Polyoxyethylensorbitanmonostearat 840.0 mq 



30 Herstellunq: 

Nach dem Aufschmelzen der Suppositorienmasse wird der Wirkstoff darin homogen 
verteilt und die Schmeize in vorgekiihlte Formen gegossen. 



2000,0 mg 
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Beispiel 8 

Suspension mit 50 mq Wirksubstanz 



100 ml Suspension enthalten: 

Wirkstoff 1 ,00 g 

Carboxymethylcellulose-Na-Salz 0,10 g 

p-Hydroxybenzoesauremethylester 0,05 g 

p-Hydroxybenzoesaurepropylester 0,01 g 

Rohrzucker 10,00 g 

Glycerin 5,00 g 

Sorbitlosung 70%ig 20,00 g 

Aroma 0,30 g 
Wasser dest. ad 1 00 mi 



Hersteliunq: 

Dest. Wasser wird auf 70°C erhitzt. Hierin wird unter Ruhren p-Hydroxybenzoe- 
sauremethylester und -propylester sowie Glycerin und Carboxymethylcellulose- 
Natriumsalz gelost. Es wird auf Raumtemperatur abgekOhlt und unter Ruhren der 
Wirkstoff zugegeben und homogen dispergiert. Nach Zugabe und Losen des Zuckers, 
der Sorbitlosung und des Aromas wird die Suspension zur EntlQftung unter Ruhren 
evakuiert. 

5 ml Suspension enthalten 50 mg Wirkstoff. 
Beispiel 9 

Ampullen mit 10 mq Wirksubstanz 

Zusammensetzung: 

Wirkstoff 10,0 mg 

0,01 n Salzsaure s.q. 

Aqua bidest ad 2,0 ml 
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Herstellunq: 

Die Wirksubstanz wird in der erforderlichen iVIenge 0,01 n HCI gelost, mit Kochsalz 
isotonisch gestellt, sterilfiltriert und in 2 ml Ampuilen abgefullt. 

5 

Beispiel 1 0 

Ampuilen mit 50 mq Wirksubstan? 

10 Zusammensetzung: 

Wirkstoff 50,0 mg 

0,01 n Salzsaure s.q. 

Aquabidest ad 10,0 ml 

15 Herstellunq: 

Die Wirksubstanz wird in der erforderlichen Menge 0,01 n HCI gelost, mit Kochsalz 
isotonisch gestellt, sterilfiltriert und in 10 ml Ampuilen abgefullt. 
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Patentanspruche 
1. Verbindungen der allgemeinen Formel 

5 




in denen 

eine durch die Reste R^° bis R^^ substituierte Pyridinyl-, Piienylpyridinyl-, (Pyridi- 
10 nylphenyl)carbonyl-, Cliinolinyl-, Pfienyichinoiinyl-, Isochinolinyl-, Phenylisochinollnyl- 
oder Phenanthridinyl-Gruppe, wobei das Stickstoffatom der vorstehend erwahnten 
Gruppen durch ein Sauerstoffatom substituiert ist, und 

R^° ein Wasserstoffatom, ein Fluor-, Cfilor-, Brom- Oder lodatom, 
15 eine Ci^-Ail<yl-, Hydroxy- Oder Ci^-Ali<yloxygruppe, 

eine Nitro-, Amino-, Ci.3-AII<ylamino-, Di-(Ci.3-all<yl)amino-, Pyrrolidin-1-yl-, 
Piperidin-1 -yl- oder IVIorpholin-4-yi-Gruppe, 

eine Ci.3-Alkyl-carbonyIamino- oder N-(Ci.3-Alkyl)-Ci.3-aikyl-carbonylamino- 
Gruppe, 

20 eine Ci-3-Alkyisulfonylamino- oder N-(Ci.3-Alkyl)-Ci-3-alkyl-sulfonylamino- 

Gruppe, 

eine Ci.3-Alkyl-carbonyigruppe, 

eine Cyano-, Aminocarbonyi-, (Ci-3-AIkyiamino)carbonyl-, [Di-(Ci.3-alkyl)- 
amino]carbonyl-, Pyrrolidin-1-ylcarbonyl-, Piperidin-1 -yicarbonyl- oder IVIor- 

25 pholin-4-yIcarbonyl-Gruppe, 

eine durch 1 bis 3 Fluoratome substituierte Methyl- oder Methoxygruppe, 
eine Ci.3-Alkylsulfanyl-, Ci.3-Alkyisulfinyl- oder Ci.3-Alkylsulfonylgruppe, 
eine C2-4-Alkenyl- oder C2-4-Alkinylgruppe, 
eine C3.4-Alkenyloxy- oder C3.4-Alkinyloxygruppe, 

30 eine Cs-e-Cycloalkyl- Oder Cs-e-Cycloalkyloxygruppe, . 
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eine C3^-Cycloalkyl-Ci.3-alkyl- oder Cs-e-Cycloalkyl-d-a-alkyloxygruppe oder 
eine Aryl-, Aryloxy-, Aryl-Ci.3-alkyI- oder Aryl-Ci-3-alkyloxygruppe, 

R^^ und R^^, die gleich oder verschieden sein konnen, ein Wasserstoffatom, 
ein Fluor-, Chlor- oder Bromatom oder eine Metiiyl-, Difluormethyl-, Trifluor- 
methyl-, Methoxy-, Difluormethoxy-, Trifluormethoxy- oder Cyano-Gruppe 
bedeuten, 

Oder eine durch die Reste bis R^^ substituierte Pyridazinyl-, Plienylpyridazinyl-, 
(Pyridazinylphenyl)carbonyl-, Pyrimidinyl-, Phenylpyrimidinyl-, (Pyrimidinylplienyl)- 
carbonyl-, Pyrazinyl-, Phenyipyrazinyl-, (Pyrazinylphenyl)carbohyl-, Cinnolinyl-, 
Phenylcinnolinyl-, Cliinazolinyl-, Phenylchinazolinyl-, Pfithalazinyl-, Phenylphthala- 
zinyl-, Chinoxalinyl-, Phenylchinoxalinyl-, Naplithyridinyl- oder Phenylnapiitiiyridinyi- 
Gruppe, wobei mindestens ein Stickstoffatom der vorsteiiend erwalinten Gruppen 
durch ein Sauerstoffatom substituiert ist, und bis R^^ wie vorstehend enrt/ahnt 
definiertsind, 

R^ eine 2-Metliyl-2-propen-1-yl-, 2-Ch!or-2-propen-1-yl- oder 3-Brom-2-propen-1-yl- 
Gruppe, 

eine 1-Buten-1-yl-, 3-l\/letfiyl-1-buten-1-yl-, 3-Metliy!-2-buten-1-yl-, 2-Buten-1-yl-, 2- 
Methyl-2-buten-1-yl- oder 2,3-Dimetiiyl-2-buten-1-yl-Gruppe, 

eine 2-Butin-1-yl-Gruppe, 

eine 1-Cyclopenten-1-yimetiiyl-Gruppe oder 

eine Benzyl-, 2-Fluorbenzyl-, 2-Chlorbenzyl-, 2-BrombenzyI- oder 2-Cyanobenzyl- 
Gruppe, 

R^ eine 3-Aminopiperidin-1-yl-, 3-Amino-azepan-1-yl-, Piperazin-1-yl- oder [1 ,4]- 
Diazepan-1-yl-Gruppe, oder 
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eine durch die Reste R'* und R^ substituierte Aminogruppe, in der 

R" eine IVlethyl- oder Ethyl-Gruppe und 
5 R^ eine 2-Aminoethyi-Gruppe bedeuten, wobei der Ethyl-Tell der 2-Amino- 

ethyl-Gruppe durch eine oder zwei Methylgruppen substitulert sein kann, 

und A eine -CO-N(R^)- Gruppe, wobel das Stickstoffatom dieser Gruppe mit dem 
Imidazo-Ring der allgemelnen Formel I verknupft ist, und 

10 

R^ ein Wasserstoffatom, eine Ci^-Alkyl-, Cs-e-CycloalkyI- oder Arylgruppe 
bedeutet, 

eine durch R^ substituierte -CH=CH- Gruppe. wobei R^ wie vorstehend enwahnt 
15 definiert ist, 

eine -C(R^)=N- Gruppe, wobei das Stickstoffatom dieser Gruppe mit dem Imidazo- 
Ring der aligemeinen Formel I verknupft ist, und 

20 r7 ein ein Wasserstoffatom, eine Ci^-Alkyl-, Ca^-Cycloalkyl- oder Arylgruppe 

bedeutet, 

Oder eine -N=C(R'')- Gruppe, wobel das Kohlenstoffatom dieser Gruppe mit dem 
Imidazo-Ring der aligemeinen Formel I verknupft ist, und R^ wie vorstehend erwahnt 
25 definiert ist, bedeuten, 

wobei unterden bei der Definition der vorstehend genannten Reste enwahnten Aryl- 
gruppen eine durch und R" substituierte Phenyigruppe zu verstehen ist und R^° 
und R" wie vorstehend erwahnt definiert sind, 

30 

und die vorstehend envahnten AikyI- und Alkenylgruppen geradkettig oder verzweigt 
sein konnen. 
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deren Tautomere, Enantiomere, Diastereomere, deren Gemische und deren Salze. 

2. Verbindungen der allgemeinen Formel I gemaB Anspruch 1, in denen 

eine durch die Reste R^" und R" substituierte Pyridinyl-, Phenylpyridinyl-, (Pyridi- 
nylphenyl)carbonyl-, Cliinolinyl-, Phenylchinollnyi-, Isochinolinyl-, Phenylisochinolinyl- 
oder Phenanthridinyl-Gruppe, wobei das Stickstoffatom der vorstehend erwahnten 
Gruppen durch ein Sauerstoffatom substituiert ist, und 

und R", die gleicli Oder verschieden sein konnen, ein Wasserstoffatom, 
ein Fluor-, Chlor- oder Bromatom Oder eine IVlethyl-, Difluormethyl-.Trifluor- 
methyl-, Metiioxy-, Difluormethoxy-, Trifluormetiioxy- oder Cyano-Gruppe 
bedeuten, 

Oder eine durcli die Reste R^° und R^^ substituierte Pyrinnidinyl-, Plienylpyrimidinyl-, 
(Pyrimidinylplienyi)carbonyl-, Chinazolinyl-, Phenylctiinazolinyl-, Chinoxalinyl-, 
Phenylctiinoxaiinyl- oder Naphthyridinyl-Gruppe, wobei mindestens ein Stick- 
stoffatom der vorstehend erwahnten Gmppen durch ein Sauerstoffatom substituiert 
ist, und R^° und R^^ wie vorstehend erwahnt definiert sind, 

R^ eine 2-Butin-1-yl-Gruppe, 

R^ eine 3-Aminopiperidin-1-yi-, Piperazin-1-yl- oder [1,4]-Diazepan-1-yl-Gruppe, oder 
eine durch die Reste R"* und R^ substituierte Aminogruppe, in der 
R'' eine Methyl- oder Ethyl-Gruppe und 

R^ eine 2-Aminoethyl-Gruppe bedeuten, wobei der Ethyl-Teil der 2-Amino- 
ethyl-Gruppe durch eine oderzwei Methylgruppen substituiert sein kann. 
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und A eine -CO-N(R^)- Gruppe, wobei das Stickstoffatoiti dieser Gruppe mit dem 
Imidazo-Ring der allgemeinen Forme 1 1 verknupft ist, und 

eine Methyl-, Ethyl-, Propyl-, Isopropyl-, Cyciopropyl- oder Phenylgruppe 
bedeutet, 

Oder eine -N=C(RV Gruppe, wobei das Kohlenstoffatom dieser Gruppe mit dem 
Imidazo-Ring der allgemeinen Formel I verknupft ist, und 

ein Wasserstoffatom oder eine Methylgruppe bedeutet, 

bedeuten, deren Tautomere, Enantiomere, Diastereomere, deren Gemische und 
deren Salze. 



3. Verbindungen der allgemeinen Formel I gemalS Anspruch 1 , in denen 

R^ eine durch die Reste und R" substituierte Phenylpyridinyl-, Ghinolinyl-, iso- 
chinolinyl- oder Phenanthridinyl-Gruppe, wobei das Stickstoffatom der vorstehend 
enwahnten Gruppen durch ein Sauerstoffatom substituiert ist, und 

R^° ein Wasserstoffatom oder eine Methyl-, Methoxy- oder Cyano-Gruppe und 
R''"' ein Wasserstoffatom oder eine Methyi-Gruppe bedeuten, 

Oder eine durch die Reste R^" und R^"" substituierte Phenylpyrimidinyl-, Chinazolinyl-, 
Chinoxalinyl- oder Naphthyridinyl-Gruppe, wobei mindestens ein Stickstoffatom der 
vorstehend erwahnten Gruppen durch ein Sauerstoffatom substituiert ist, und R""" 
und R"*^ wie vorstehend erwahnt definiert sind, 

R^ eine 2-Butin-1-yl-Gruppe, 

R^ eine 3-Aminopiperidin-1-yl-, Piperazin-1-yl- oder [1,4]-Diazepan-1-yl-Gruppe, oder 
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eine durch die Reste R"^ und R^ substituierte Aminogruppe, in der 

R'* eine Methylgruppe und 
5 r5 eine 2-Aminoethyi-Gruppe bedeuten, wobei der Ethyl-Teil der 2-Amino- 

ethyl-Gruppe durch eine oderzwei Methylgruppen substituiert sein kann, 

und A eine -CO-N(R^)- Gruppe, wobei das Stickstoffatom dieser Gruppe mit dem 
Imidazo-Ring der allgemeinen Forme! I verknupft ist, und 

10 

R^ eine iVletiiyl-, Etiiyl-, isopropyl-, Cyclopropyi- oder Phenylgruppe bedeutet, 

Oder eine -N=C(R^)- Gruppe, wobei das Kohlenstoffatom dieser Gruppe mit dem 
Imidazo-Ring der allgemeinen Formal ! verknupft ist, und 

15 

R^ ein Wasserstoffatom oder eine Methylgruppe bedeutet, 

bedeuten, deren Tautomere, Enantiomere, Diastereomere, deren Gemische und 
deren Salze. 

20 

4. Verbindungen nach mindestens einem der Anspruche 1 bis 3, in denen R\ R^ und 
A wie in den Anspriichen 1 bis 3 erwahnt definiert sind und R^ eine 3-Aminopiperidin- 
1-yl-Gruppe darstellt, deren Tautomere, Enantiomere, Diastereomere, deren Ge- 
mische und deren Salze. 

25 

5. Verbindungen nach mindestens einem der Anspruche 1 bis 3, in denen R\ und 
A wie in den Anspruchen 1 bis 3 erwahnt definiert sind und R^ eine Piperazin-1-yl- 
Gruppe darstellt, deren Tautomere, Enantiomere, Diastereomere, deren Gemische 
und deren Salze. 

30 

6. Verbindungen nach mindestens einem der Anspruche 1 bis 3, in denen R\ R^ und 
A wie in den Anspruchen 1 bis 3 erwahnt definiert sind und R^ eine [1,4]-Diazepan-1- 
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yl-Gruppe darstellt, deren Tautomere, Enantiomere, Diastereomere, deren Gemische 
und deren Salze. 

7. Verbindungeri der allgemeinen Formel I gemalJ Anspruch 1, in denen 

eine Chinolinyl-, Isochinolinyl-, Methylisochinolinyl- oder Phenanthridinyl-Gruppe, 
wobei das Stickstoffatom der vorstehend erwahnten Gruppen durch ein Sauerstoff- 
atom substituiert ist, 

eine Cliinazolinyl- oder Methylchinazolinyl-Gruppe, wobei ein Sticl<stoffatom der vor- 
stehend enwahnten Gruppen durch ein Sauerstoffatom substituiert ist, 

Oder eine Chinoxalinyigruppe, in der beide Stickstoffatome durch Sauerstoffatome 
substituiert sind, 

eine 2-Butin-1 -yl-Gruppe, 

R^ eine 3-Aminopiperidin-1-yl- oder eine Piperazin-I -yl-Gruppe 

und A eine -CO-N(R^)- Gruppe, wobei das Stickstoffatom dieser Gruppe mit dem 
Imidazo-Ring der allgemeinen Formel I verkniipft ist, und eine Methylgruppe 
bedeutet, 

Oder eine -N=C(R^)-Gruppe, wobei das Kohlenstoffatom dieser Gruppe mit dem 
Imidazo-Ring der allgemeinen Formel I verkniipft ist, und R^ ein Wasserstoffatom 
bedeutet, 

bedeuten, deren Tautomere, Enantiomere. Diastereomere, deren Gemische und 
deren Salze. 

8. Folgende Verbindungen der allgemeinen Formel I gemaB Anspruch 1: 
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(a) 1 -[(4-Methyl-3-oxy-china2olin-2-yl)methyl]-3-methyl-7-(2-butin-1 -y|)-8-((R)-3- 
amino-piperidin-1-yI)-xanthin, 

(b) 1-[(1-Oxy-chinolin-2-yl)methyl]-3-methyl-7-(2-butin-1-y|)-8-((R)-3-amino-piperidin- 
1-yl)-xanthin, 

(c) 1-[(3-Methyl-2-oxy-isochinolin-1-yl)methyl]-3-methyl-7-(2-butin-1-yl)-8-((R)-3- 
amino-piperidin-1-y|)-xanthin, 

(d) 1-[(5-Oxy-phenanthridin-6-yl)methyl]-3-methyl-7-(2-butin-1-yl)-8:((R)-3-amino- 
piperidin-1-yl)-xanthin, 

(e) 1-[(3-Oxy-chinazolin-2-yl)methyl]-3-methyl-7-(2-butin-1-yl)-8-((R)-3-amino- 
piperidin-1-yl)-xanthin, 

(f) 2-({/?)-3-Amino-piperidin-1-yl).3-(2-butin-1-yl)-5-[(1-oxy-chinolin-2-yl)methyl)]-3,5- 
dihydro-imidazo[4,5-d]pyridazin-4-on, 

(g) 2-((R)-3-Amino-piperidin-1-yl)-3-(2-butin-1-yl)-5-[(3-oxy-chinazolin-2-yl)methyq- 
3,5-dihydro-imidazo[4,5-d]pyridazin-4-on, 

(h) 2-(Piperazin-1-yl)-3-(2-butin.1-yl)-5-[(4-methyl-3-oxy-chinazolin-2-yl)methyl]-3,5- 
dihydro-imidazo[4,5-d]pyridazin-4-on, 

(i) 2-((R)-3-Amino-piperidin-1 -yl)-3-(2-butin-1 -yl)-5-[(4-methyl-3-oxy-chinazolin-2- 
yl)methyl]-3,5-dihydro-imidazo[4,5-d]pyridazin-4-on, 

G)1-[(2-Oxy-isochinolin-3-yl)methyl]-3-methyl-7-(2-butin-1-yl)-8-((/?)-3-amino- 
piperidin-1-y|)-xanthin und 
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(k) 2-((R)-3-Amino-piperidin-1-yl)-3-(2-butin-1-yl)-5-(2-oxy-isochinolin-3-yl)methyl]- 
3,5-dihydro-imidazo[4,5-d]pyridazin-4-on 

sowie deren Tautomere, Enantiomere, Diastereomere, deren Gemische und deren 
5 Salze. 

9. Physiologisch vertragliche Salze der Verbindungen nach mindestens einem der 
Anspruche 1 his 8 mit anorganischen oder organischen Sauren. 

10 10. Arzneimittel, enthaltend eine Verbindung nach mindestens einem der Anspriiciie 
1 bis 8 Oder ein physiologisch vertragliches Salz gemaB Anspruch 9 neben gegebe- 
nenfalls einem oder mehreren inerten TragerstofTen und/oder Verdunnungsmitteln. 

1 1 . Venwendung einer Verbindung nach mindestens einem der Anspruche 1 bis 9 zur 
15 Herstellung eines Arzneimittels, das zur Behandlung von Diabetes mellitus Typ I und 

Typ II, Arthritis, Adipositas, Allograft Transplantation und durch Calcitonin verur- 
sachte Osteoporose geeignet ist. 

12. Verfahren zur Herstellung eines Arzneimittels gemaS Anspruch 10, dadurch 
20 gekennzeichnet, dali auf nichtchemischen Weg eine Verbindung nach mindestens 

einem der Anspruche 1 bis 9 in einen oder mehrere inerte Tragerstoffe und/oder 
Verdiinnungsmittel eingearbeitet wird. 

13. Verfahren zur Herstellung der Verbindungen der allgemeinen Formel I gemalJ 
25 den Ansprucheh 1 bis 9, dadurch gekennzeichnet, dal5 

a) eine Verbindung der allgemeinen Formel 




30 
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in der 

, R2 und A wis in den Anspruchen 1 bis 8 enwahnt definiert sind und 
Z' eine Austrittsgruppe wie ein Halogenatom, eine substituierte Hydroxy-, Mercapto-, 
Sulfinyl-, Sulfonyi- oder Sulfonyloxygruppe darstellt; 

mit R^-H, dessen Enantiomeren oderdessen Salzen umgesetzt wird, wobei R^ wie 
eingangs erwahnt definiert ist, oder 



b) eine Verbindung der allgemeinen Forme! 




Ri— CH^-N II ^R3- (III), 



in der R\ R^ und A wie in den Anspruchen 1 bis 8 erwalint definiert sind, und R^' 
eine der fur R^ eingangs definierten Gruppen darstellt, in denen die Amino- oder 
imino-Gmppe durch eine Schutzgruppe geschutzt ist, entschiitzt wird, 

und/oder 



anschlielSend gegegebenenfalls wahrend der Umsetzung verwendete Schutzgruppen 
abgespalten werden und/oder 



die so erhaltenen Verbindungen der allgemeinen Forme! ! in ihre Enantiomeren 
und/oder Diastereomeren aufgetrennt werden und/oder 

die erhaltenen Verbindungen der Forme! I in ihre Salze. insbesondere fur die 
pharmazeutische Anwendung in ihre physiologisch vertraglichen Salze mit 
anorganischen oder organischen Sauren, iibergefuhrt werden. 
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